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非定型的リン酸化によるチロシンキナーゼ型受容体 EGFRの
細胞内輸送モデルの構築 








で、炎症性サイトカイン TNF-α（tumor necrosis factor-α）が RTKの 1つである EGFR（epidermal 
growth factor receptor）の Thr-669と Ser-1046/7のリン酸化を誘導すること（Nishimura et al. Mol. 
Cell. Biol. 2009）、増殖因子や炎症性サイトカインによる ERK-RSK 経路の活性化が EphA2 
(ephrin receptor A2) の Ser-897をリン酸化し、がん患者の予後と相関することを明らかにしてき























EGFR のエンドサイトーシスは p38 の活性化を介して起こることから、リガンド刺激下での
EGFRのエンドサイトーシスでも p38が関わるのか検討した。p38の阻害剤や siRNAを用いて







ドと同程度見られた。Phos-tag ゲルでの EGFRのバンドシフトは p38阻害剤の処理で消失する




型的制御が関与することが示唆された。p38 による EGFR のエンドサイトーシスはチロシンキ
ナーゼ非依存的であることから、EGFR は二量体を形成せず単量体で細胞内に移行する可能性
を検討した。二量体化に重要である細胞外ドメインの一部を欠失し、細胞内ドメインに点変異





これまで示唆されていた Ser-1046/7 (region 2; R2)のリン酸化ではなく、Ser-1015近傍 (region 1; 










フローサイトメーターと免疫蛍光染色により解析した。EGFR リガンドによる p38 活性化は刺
激後 10分で顕著であり、15分までにエンドサイトーシスが誘導されたが、刺激後 30分までに
多くの EGFR が細胞膜上へリサイクルした。しかし、p38 阻害剤処理下では、p38 の活性化に
伴う刺激後 15分でのエンドサイトーシスが劇的に阻害され、刺激後 30分でも p38非依存的に
エンドサイトーシスした EGFRはほとんどリサイクルしなかった。したがって、リガンド刺激
下でリサイクルする EGFRは p38により非定型的に制御された EGFRであることが示された。
さらに、dd-EGFRを用いた解析においても、分解が顕著に起こる高濃度リガンド刺激で、野生















第 2章 抗がん剤 Cisplatinによる EGFRの非定型的制御機構の解析（論文２） 
がん治療で用いられる Cisplatinによる DNA損傷応答でも p38の活性がみられることから、
第１章で同定した新規の EGFR Ser-1015リン酸化について、肺がん細胞株でそのリン酸化プロ
ファイルを検討した。野生型 EGFRを発現する A549細胞株、exon 19欠損の変異型 EGFRを発
現する PC-9細胞株、exon 19欠損に加え Gefitinib耐性を獲得した T790M二次変異をもつ RPC-9
細胞株のいずれの細胞株、EGFR タイプにおいても、Cisplatin を処理することで p38 の活性化
に伴い Ser-1015のリン酸化が顕著に認められた。p38やMEK阻害剤を用いた検討で、Cisplatin
処理下における Ser-1015のリン酸化はMEK-ERK経路に依存せず、p38を介していることがわ
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図1、リガンド濃度依存的なEGFR細胞内輸送モデル 
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がん化学療法剤 Cisplatinによる DNA損傷応答でも p38の活性化がみられることから、
肺がん細胞における EGFR の非定型的リン酸化およびエンドサイトーシスを解析した。野生
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